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(54) Title: NEW PROCESS FOR PROCUDING CEPHALOSPORIN DERIVATIVES 

(54) Bezeichnung: NEUES VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON CEPHALOSPORINDERIVATEN 

(57) Abstract 

Process for the production of cephalosporine derivatives by the silylization of 7-ACA or its derivatives followed by 
conversion of 3-iodomethyl derivatives with subsequent nucleophilic exchange in the 3-position. 

(57) Zusammenfassung 

Verfahren zur Herstellung von Cephalosporin-Derivaten mittels Silylierung von 7-ACA oder deren Derivaten ge- 
folgt von Umwandlung zum 3-Jodomethyl-Derivaten mit anschliessendem nukleophilem Austausch in der 3-Steilung. 
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Neues Verfahren zur Herstellunq von Cephalosporinderivaten 

Cephalosporine sind wertvolle in der Humanmedizin verwendete Antibioti- 
ka. Ein Teil dieser Verbindungen (z. B. Cefalotin, Cefotaxim) leitet sich 
von dem Grundkorper 7-Aminocephalosporansaure (7- AC A) ab. 7- AC A 
kann durch Fermentation von Cephalosporin C, anschlieQende Isolierung des 
Naturprodukts und Seitenkettenabspaltung einfach hergestellt werden und 
ist ein leicht erhaltliches Handelsprodukt. 

Ein anderer, wesentlich groQerer Teil der heute therapeutisch verwendeten 
Cephalosporine leitet sich hingegen von 7-Aminocephalosporansauren ab, 
die einen anderen Rest als 7-ACA in 3-Stellung tragen (z. B. Cefaloridin, 
Cefamandol, Cefazolin, Cefoperazon, Ceftazidime, Ceftriaxon, Cefmeno- 
xim, Cefonicid). Fur die Herstellung von derartigen Verbindungen muG 
ublicherweise zunachst bei 7- AC A ein Austausch des Substituenten in 
3-Stellung durchgefuhrt und die 3-substituierte 7-ACA isoliert werden. Ein 
weiterer Schritt fuhrt dann zur Acylierung in 7-Stellung und zur Isolierung 
des gewunschten Cephalosporinantibiotikums. 

Die Reaktion kann auch umgekehrt durchgefuhrt werden, das heiOt, dafl 
zuerst 7-ACA mit dem gewunschten Rest in 7-Stellung acyliert und 
anschiieQend das Acylderlvat der 7-ACA isoliert wird. Nachfolgender 
Austausch in waQrigen Puffersystemen fiihrt dann ublicherweise zum 
gewunschten Cephalosportn-Endprodukt. 

Beide Reaktionen haben Begrenzungen, das heiSt, sie iassen sich nicht 
wahllos mit jeder Kombination von gewunschten Resten in 3- oder 7-Stel- 
lung durchfiihren. In alien Fallen muQ uber Acylierung/ Austausch und/oder 
Isolierung im protischen Medium gearbeitet werden. Enthalt die Seitenket- 
te in 7-Stellung selbst eine acylierbare oder aktivierbare Funktion, so muB 
diese Gruppe zuerst mit einer dbsgewahlten Schutzgruppe geschiitzt und 
nach der Isolierung des gewunschten Cephalosporin-Endprodukts die 
Schutzgruppen wieder 4bgespalten werden. 
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Der Stand der Technik zur Herstellung von derartigen Verbindungen weist 
im wesentlichen drei Verfahren auf, die jedoch alle mit gewissen Nachtei- 
len behaftet sind. So beschreibt die DE-OS 2,804.896 (TOY AM A) die 
Umsetzung von 7-Aminocephem(3)-4-carbonsauren mit Lewis-Sauren bzw. 
mil Protonensauren im OberschuQ, wobei vorzugsweise Bortrifluorid ver- 
wendet wird. Es ist bekannt, daO derartige Reagenzien auflerst toxisch sind, 
Umweltprobleme verursachen und auflerdem B-Lactame unter stark sauren 
Bedingungen im protischen Medium instabil sind. 

Ein zweites Verfahren beschreibt die Austauschreaktion in 3-Stellung in 
waBrigen Puf fersystemen (US-PS 3,516.997). Dieses Verfahren gibt geringe 
Ausbeuten, da unter den verwendeten Bedingungen (7-ACA ♦ heterocycli- 
sches Thiol) Cephalosporine in Pufferlosungen zwischen pH 5 und 9 zu 
einem erheblichen Teil zersetzt und daher die Titelverbindungen in ungenu- 
gender Reinheit erhalten werden. 

Ein drittes Verfahren beschreibt die Acylgruppen-Abspaltung der Seiten- 
kette in 7-Position hei einem Cephalosporin, das schon den richtigen 
Substituenten in 3-Stellung tragt (z.B. US-PS 4,369.313). Zur Herstellung 
der in diesem Patent verwendeten Ausgangsmaterialien muQ jedoch 7-ACA 
zunachst in 7-Stellung acyliert, dann der Austausch in 3-Stellung vorge- 
nommen und zum SchluO die Seitenkette in Position 7 abgespalten werden. 
Gesamthaft gesehen ist diese Reaktionsfolge von der Ausbeute ab 7-ACA 
als unwirtschaftlich zu betrachten. 

In dem erf indungsgenassen Verfahren wird 7-ACA oder ein Derivat davon 
in ihr N,0-bissilyliertes Derivat uberfuhrt, hierauf mit einem Jodier- 
ungsmittel zur 3-Jodmethylverbindung umsetzt, durch Zugabe eines nucleo- 
philen Reaktionspartners in das gewunschte 3-substituierte Derivat der 
N , Obissily lierten 7-ACA uberfuhrt, dieses entweder entschiitzt oder 
mit einem Acylierungsnittel, das die gewunschte Acylgruppe in 7-Stellung 
einfiihren soil, versetzt und die Reaktion durch &itschutzung zu Ende 
fiihrt. Die Erfindung betrifft ferner die einzelnen Reaktionen bzw. 
Reihenfolge der Reaktionsstuf en , des gesamten Verfahrens. Das voile 
Verfahren kann vaenn erwiinscht chne Isolierung der einzelnen Zwischen- 
produkte durchgefuhrt werden. 



WO 86/03204 



PCT/EP85/00635 



Das erfindungsgemasse Verfahren kann durch folgendes allgareines Reaktions- 
schema beschrieben werden: 
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In den Formeln I bis V stehen Rj fur Wasserstoff oder die Methoxygruppe, 
R 2 fur die Methyl- oder Aminogruppe, R fur eine niedere Alkylgruppe und 
R 4 ftir Wasserstoff, Alkali oder eine negative Ladung bzw. OR^ fur 
Halogen- R 5 bedeutet eine in der Cephalosporinchemie ubliche Acylgruppe. 
R 3 fur den Rest eines Nukleophils steht. Die Erfindung betrifft ins- 
besondere die Stufen IZ 2u m, m to E; scwie die Reihenfolgen m 

zu n 2u na; m to n/na->i. 

Dieses Verfahren kann beispielsweise folgendermaQen ausgefuhrt werden: 

Eine 7-Aminocephem(3)-4-carbonsaure der Formel V, vorzugsweise 7-ACA, 
wird in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel 
suspendiert und in Gegenwart eines (Jberschusses an Silylierungsmitte! 
ruckfluOerhitzt. Als Losungsmittel fiir diese Silylierungsreaktion kommen 
halogenierte Kohlenwasserstoffe in Frage, wie beispielsweise Dichlorme- 
than, Chloroform, 1,2-Dichlorethan, 1,1,2-Trichlorethan und Tetrachlor- 
ethylen, organische Nitrile, wie Acetonitril, Propionitril, Nitroalkane, wie 
Nitromethan oder Sulfone, wie Sulfolan. Die Silylierungsreaktion kann 
entweder bei hochsiedenden Losungsmitteln durch Erhitzen auf die entspre- 
chenden Temperaturen oder bei niedriger siedenden Losungsmit teln durch 
eine spezielle Katalyse einer organischen Sauerstoffsaure, z.B. Quadratsau- 
re, Trifluoressigsaure oder deren Gemische, durchgefuhrt werden. Als 
Silylierungsmittel bei dieser Reaktion konnen ubliche Silylierungsnit- 
tel wie Hexanethyldisilazan, Trimethylchlorsilan, Bistriirethylsilyl- 
harnstoff , N-Triirethylsilyldialkylamine oder bis- oder nonosilylierte 
Acetamide bzw. Gemische dieser Reagenzien, verwendet werden. Es ist 
bevorzugt, dass die Bissilylierung zu 100% verlauft, da geringe Mengen 
an Monosilylderivat die weitere Umsetzung erheblich storen konnen. Die 
Umsetzung der so erhaltenen Verbindungen der Formel IV wird beispiels- 
weise so vorgencnmen, dass zu dem erhaltenen Reaktionsgemisch 1,1 bis 
l r 5 Squivalente Trialkyljodsilan, z.B. Trimethyljodilan zugegeben werdten 
und die Reaktion bei Tsrperaturen von -20 bis +50°C, vorzugsweise bei 
0 bis 45°C f durchgefuhrt wird. Es ist uberraschend, dass eine Verbindung 
der Struktur vcn 3- Jodnethy 1-N , OHDistrialkylsilyl-7-amirxx«phalosporan- 
saure stabil ist. Bei einigen ahnlichen Strukturen, die in der Literatur 
beschrieben werden, erfolgt exzessive Selbstalkylierung im Stickstoff 
(DE-OS 3,212.900, YAMANOUCHI). Die Tatsache, dass die erfindungsgeroassen 
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• 5- 

N,0-Bis-trialkylsilyl-3-jodmetty stabil 
sind, kann der sterischen Hinderung der Trialkylsilylgruppe am ' Stickstof f 
zugeschrieben werden. Es ist deshalb essentiell f reine Bissilylverbind- 
ung vorliegen zu haben, da das Vorliegen von Ntonosi ly lverbindungen zu 
exzessiver Zersetzung und Polymerisation fiihrt. 

8istrimBthylsiIyi-3-]odrnethyi-7-aminocephern(3)-4-carbonsauren der For- 
mel III konnen durch Entfernen des uberschussigen Losungsmittels und 
Trialkyljodsilans im Vakuum in reiner Form isaliert und mittels des NMR- 
Spektrums charakterisiert werden. 

Die Cephaiosporinderivate der Formel HI konnen leieht in 3-substituierte 
7-Aminocephem(3)-4-carbonsauren der Formel II bzw. Ha uberf uhrt wer- 
den, wobei die Verbindungen der Formel III nicht isoliert werden mussen, 
und zwar durch Umsetzung mit einem Nukleophile wie z.B. 

a) einem tertiaren (Stickstoff) Heterocycius (z.B. Pyridin, Chinolin) oder 
einem tertiaren aliphatischen oder cycloaliphatischen Amin, z.B. N-Ethylpi- 
peridin oder N-Methylpyrrolidin, oder 

b) einem Thiolatanion eines mercaptosubstituierten Heterocycius oder dem 
freien Mercaptoheterocyclus und einem Saurefanger, oder 

c) einem einen sekundaren Stickstoff tragenden Heterocycius, und gegebe- 
nenfalls gleichzeitiger oder anschlieBender Entschutzung. 

Speziell kommen als solche Reaktionspartner fur die Verbindungen der 
Formel III in Frage: 

a) aromatische Stickstoffbasen wie Pyridin, Chinolin, die durch einen oder 
mehrere Substituenten zusatzlich substituiert sein konnen; aliphatische 
Trialkylamine, wobei Alkyl vorzugsweise die Bedeutung von Cj - C 4 hat, 
und carbocyclische, gesattigte oder ungesattigte tertiare Amine, z.B. 
N-Ethylpipertdin, N-Methylpyrrolidin, Chinuclidin u.a.m., 
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b) Salze von mercaptosubstituierten Heterocyclen bzw. die freien Mer- 
captoverbindungen in Gegenwart von Saurefangern, 

c) Heterocyclen, die einen sekundaren alkylierten Stickstoff haben, z.B. 
Triazole, Tetrazole, Pyrazole, Pyrrolidine, Imidazole. 

Diese Umsetzungen mit abigen Reaktionspartnern konnen in den obgenann- 
ten Losungsmitteln bei Temperaturen von -78 bis +70° C, vorzugsweise -50 
bis +40° C, durchgefuhrt werden. Bei schwerer Loslichkeit eines Reak- 
tionspartners in obgenannten Losungsmitteln kann nach Bedarf ein absolut 
trockenes aprotisches polares Losungsmittel, z.B. DMF, HMPT, zugesetzt 
werden. 

AnschlieQend wird zur Hersteilung der Verbindungen der Forme! 1 im 
gleichen Reaktionsgemisch nach an sich bekannten Methoden die ge- 
wunschte Acylgruppe in Position 7 etngefuhrt und, falls vorhanden, die 
Silylgruppe abgespalten. 

Fur die Acylierung werden vorzugsweise Verbindungen der Formel II bzw. 
Ila in der Reaktionsmischung hergestellt, worin R^^ obige Bedeutung besitzt 
und Rj 

a) eine aromatische Stickstoffbase der Formel 



wobei Het Pyridin, Chinoiin, Pyrimidin oder Thiazol und R fi Carboxy, 
Carbamide, einen Sulfonsaurerest oder einen in der 6-Lactamchemie ubli- 
chen Substituenten bedeuten, oder beide R fi einen gegebenen falls substitu- 
ierten carbocyclischen Ring bilden, oder 




VI 



WO 86/03204 



PCT/EP85/0063S 



-7- 

b) eine aliphatische oder cycloaliphatische Stickstbffbase der Formel 




VII 



wobei die Substituenten R ?J R g und R ? gleich oder verschieden sein konnen 
und jeweils eine niedere Alkyl- oder niedere Alkenylgruppe bedeuten oder 
R 7 mit Rg und dem Stickstoffatom einen durch R ? alkylsubstituierten 
funf- oder sechsgliedrigen carbocyclischen gesattigten oder ungesattigten 
Ring bedeuten, wobei R^ zusatzlich eine 1,3- oder 1,4-Aikylen- oder 
Vinylenbrucke darstellen kann, oder 



c) einen gegebenenfalls substituierten heterocyclischen Thiolrest der For- 
mel 

R ll 

// 

- S -\ Het: VIII 

in dem Het einen funf- oder sechsgliedrigen Heterocyclus bedeutet und 
R 1Q und R^ fur Alkyl, Halogen oder Alkenyl steht, wobei ein Alkylrest 
wieder durch Sulfonsauregruppen, Acylamino, Dialkylamino, Oxo oder Hy- 
droxy substituiert sein kann, oder 

d) einen Rest der Formel 

y ^ 

- N He^. IX 
J 

wobei Het Tetrazol, Triazol, Imidazoi, Pyrrolidin oder Pyrazol, die durch 
eine niedere Alkylgruppe substituiert sein konnen, bedeutet. Diese Verbin- 
dungen konnen durch Zusatz einer Verbindung der Formeln 
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Villa IXa 

worin Rg bis und Het obige 8edeutung besitzen, zum Reaktionsge- 
misch, das eine Verbindung der Formel II bzw. Ha enthalt, erhalten werden. 

In den nachfolgenden Beispielen, die die Erfindung erlautern sollen, ohne 
jedach ihren Umfang einzuschranken, erfolgen aile Temperaturangaben in 
Celsiusgraden. 
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R»is pi e l 1: 7-Trim ft thvl s ilvlami nn-%-. Q d O methylrpnhpm(3)-4-carb 0 nsaure- 
trimethvlsilylester (Verb induna der Formel III) 

^ 7.Trimethyl S n Y t a minQ-3-acet nvyrnPthvl C eDhem(3)-4-carbonsauretrime- 
thvlsilvlester (Formel IV): 

Zu einer siedenden Suspension von 2,5 g 7-Aminocephaiosporansaure, 
1,75 ml Trichlorsilan und 7,65 ml Hexamethyldisilazan in 100 ml trockenem 
Chloroform gibt man 45 mg Quadrature und kocht das Gemisch unter 
Stickstoffatmosphare uber Nacht unter RUckfluQ. Die klare Losung wird 
dann unter Vakuum zur Trockne eingedampft, wobei der 7-Trimethylsilyl- 
aminocephalosporansauretrimethylsilylester in fester Form erhalten wird. 
Durch die extreme Hydrolysierbarkeit kann keine Schmelzpunktsbestim- 
mung durchgefiihrt werden, die Charakterisierung erfolgt NMR-spektrosko- 
pisch. 

^NMR: 0.15 (9H, N-Si ==■ ); 0.36 (s, 9H, -C0 2 Si =• ); 1.43 (d, J = 

O 

12 Hz, 1H, NH); 2.09 (s, 3H, O-C-CH3); 3.46 (AB, 3 = 18 Hz, 2H, C 2 -H); 
4.60 - 5.28 (m, 4H, CH^J, C 6 -H, C ? -H). 

b) 7-Trimethvl S ilvlamino-3-iodo mPthvlceohem(3)-4-rarbonsauretrimethyl- 
silvlester (Formel III): 

Die N.O-b.ssilylierte 7-ACA (wie unter a) beschrteben hergestellt) wird in 
125 ml trockenem Dichlormethan gelost, die Losung auf 0° gekuhlt und 
1,87 ml Trimethyljodsilan zugetropft. Man laGt die Losung auf Raurntem- 
peratur kommen und ruhrt 2 Stunden nach. Nach Abdampfen des Losungs- 
mittels im Vakuum erhalt man die Titelverbindung in fester Form, die 
wegen der groGen Hydrolyseempfindlichkeit nur NMR-spektroskopisch cha- 
rakterisiert wurde. 

WmCDCl,): 0.125 (b, 9H, N-Si^ ); 0.38 (s, 9H, -CO^iS-); 1-55 (d, 
j = 12 Hz, 1H, NH); 3.50 (AB, J = 18 Hz, 2H, C 2 H); 4.39 (AB, J = 9 Hz, 2H, 
-CH 2 -J); 4.58 (d, d, J = 12 Hz, 4,5 Hz, 1H, C 7 -H); 4.71 (d, J = 4,5 Hz, 1H, 
C £ -H). 
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Aus dem 7-TrimethylsilylaminoO-jodornethylcephem(3)-4-carbonsauretri 
methylsilyiester konnen beispielsweise folgende 3-substituierte Derivate 
der Formel II hergestellt werden: 

Beispiel 2: 7>Amino^3>ovridiniummethylcephem(3)^carb onsaure.Hydroio- 
did (Formel Ha): 

Zu der Losung der Titelverbindung des Beispiels 1 gibt man unter Eiskuh- 
lung 1,47 mi Pyridin und ruhrt die Losung anschlieQend 2 Stunden bei 
Raumtemperatur. Durch Zugabe von 1,7 ml Methanol zur Losung fallt man 
die rohe 7-Amino-3-pyridiniummethylcephem(3)-4-carbonsaure als Hydro- 
jodid aus. Digerieren des Feststoffes in Wasser liefert die reine Titelver- 
bindung. Fp: 145° (Zers.). 

X HNMR (D 2 0, K 2 C0 3 ): 3.38 (AB, J = 18 Hz, 2H, C 2 -H); 4.80 (d, J = 5,8 Hz, 
1H, C 7 -H); 5.1Q (d, J a 5,8 Hz, 1H, Cg-H); 5.43 (AB, J = 17 Hz, 2H, 
CH 2 -N + Oj 8.0- 8.2 (m, 2H, Pyridin 3H>s); 8.41 - .8.63 (m, 1H, Pyri- 
din-C 4 -H)j 8.93 (d, J = 6,3 Hz, 2H, Pyridin-2H f s). 

Beispiel 3: 7-Amino-3-C5-(l,2 > 3-triazolyl)thiomethvl]cephem(3)^carbon- 
saure (Formel Ha); 

Zu der Losung der Titelverbindung des Beispiels 1 in Dichlormethan gibt 
man bei 0° 5 ml N,N-Dimethylformamid und 2,2b g 5-Mereapto-l,2,3- 
triazol.Na-salz und ruhrt die Losung 2 Stunden bei Raumtemperatur weiter. 
Man gibt dann unter Eiskuhlung 5 ml Methanol zu, wobei die Titelverbin- 
dung ausf allt. Man lost sie in 6 N HQ und steilt den pH mit konz. NaOH 
au f pH a . l f wobei die Titelverbindung wieder ausf allt. Zersetzungs- 
punkt>190°. 

NMR (DMSO; CF 3 C0 2 H): 3.28 (AB, J = 18 Hz, 2H); 3.95 (AB, J = 12,6 Hz, 
2H); 4.76 (d, J = 5,7 Hz, 1H); 4.97 (d, J = 5,7 Hz, 1H); 7.9 (s, 1H). 

Beispiel 4; 7-G-Amino-3-(2-dehydrochinuclidinium)methylcephem(3)-4- 
carboxylat.Dihydrochlorid (Formel Ha); 

2,22 g 7-Aminocephalosporansaure werden wie in Beispiel 1 beschrieben zu 
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7-Trimethylsilylamino-3-jodometh^ 

ester umgesetzt. Zu dieser Losung in Dichlormethan gibt man unter 
Eiskuhlung 1 g l-Aza-bicycio[2.2.2]oct-2-en und ruhrt dann 2 Stunden bei 
Raumtemperatur nach. Man fallt das Rohprodukt durch Zugabe von 2 ml 
gesattigter etherischer HC1. Das Rohprodukt wird in verdunnter waGriger 
HC1 gelost und mit Isopropanol ausgefaiit. Man erhalt ein farbloses Pulver. 
Zersetzung ab 140°. 

1 HNMR (D 2 0): 1.70 - 2.50 (m, 4H); 3.0 - 5.2 (m); 3.76 und 4.10 (AB, J = 
19 Hz, 2H); 5.34 (d, J = 6 Hz, 1H); 5.53 (d f 3 = 6 Hz, 1H); 6.70 - 7.3 (m, 2H). 

Beispiel 5; 7-Q-Amino-3>(N>methylpyrrolidinium)methylcephem(3)-4-carb- 
oxylat.Hydrochlorid (Formel Ha); 

10,88 g 7-Aminocephalosporansaure werden wie beschrieben zu 7-Trime- 
thylsilylamino-3-jodomethylcephem(3)-4-carbonsauretrimethylsilyiester 
umgesetzt. Zur Losung dieser Verbindung in 120 ml Dichlormethan gibt 
man bei -60° langsam 4,15 ml N-Methyipyrrolidin und ruhrt 90 Minuten bei 
dieser Temperatur. Das Reaktionsgemisch wird dann auf 100 ml Ethanol, 
das mit etwas HCl-Gas versetzt ist, gegossen. AnschlieQend stellt man den 
pH der Suspension auf 2,5. Nach Stehen uber Nacht wird der Festkorper 
isoliert. Er wird in 20 ml Wasser suspendiert und der pH wird mit 
konzentrierter HC1 auf 0 gestellfc. Man gibt dann 5 g Aktivkohle zu, ruhrt 
5 Minuten und filtriert vom Ungelosten und der Aktivkohle ab. Der pH der 
farblosen waQrigen Losung wird dann mit 5 N NaOH auf 2,5 gestellt und zur. 
LQsung werden langsam 200 ml Aceton zugegeben. Nach zweistundigem 
Stehen im Kuhlschrank wird der Niederschiag uber eine Nutsche isoliert 
und mit Aceton und Ether gewaschen. Nach Trocknen im Trockenschrank 
erhalt man ein farbloses Pulver. Zersetzungspunkt: 115°. Ausbeute: 5,6 g 
(42 % d. Th.). 

X HNMR (CF 3 CQ 2 D+D 2 0): 5.48 (1H, d, J = 5,2 Hz, C y -H); 5.31 (1H, d, J = 
5,2 Hz, C 6 -H); 4.73 (2H, AB, J = 13 Hz; CH 2 -N-); 4.1-3.47 (6H, m, Cj-H 
und N-methyl-pyrrolidin-H); 3.15 (3H, s, CHj-N-); 2.37 (4H, b, N-methyl- 
pyrrolidin-H). 
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Verbindungen der Formel I konnen folgendermaQen erhalten werden: 

Beispiel 6; (6R t 7R)-7^2-(2-Amino-4^thiazolylKZ)-2^(l-diphenylmethoxy 
carbonyl-l-methylethoxy)iminolacetamido-3-(l-pyridiniummethyL)cephem(3)- 
-4-carbonsaurechlorid.Hydrochlorid (Formel I): 

Zu einer siedenden Suspension von 2,5 g 7-ACA, 1,75 ml Trichlorsilan und 
7,65 ml Hexamethyldisiiazan in 100 ml trockenem Chloroform gibt man 
45 mg Quadratsaure und kocht das Gemisch unter Stickstoffatmosphare 
uber Nacht unter Ruckflufl. Die Ware Losung wird dann unter Vakuum zur 
Trockne eingedampft, wobei der 7-TrimethylsilylaminocephaIosporansaure- 
trimethyisilylester in fester Form ausf allt. Man last ihn in 125 ml trocke- 
nem Dichiormethan, kiihlt auf 0° ab und tropft 1,87 ml Jodtrimethyisilan 
zu. Man laBt die Losung auf Raum tempera tur kommen und ruhrt 2 Stunden 
nach. Zum entstandenen 7-Trimethylsilylamino-3-jodomethylcephem(3)-4- 
carbonsauretrimethylsilylester gibt man 1,47 ml trockenes Pyridin und 
rtihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur. AnschlieQend gibt man zu dieser 
Losung 5,41 g 2-(2-Amino-4-thiazolyl)-(Z)-2-[(l-diphenyImethoxycarbonyl- 
l-methylethoxy)imino]-thio- 

essigsaure-S-benzothiazol-2-ylester und ruhrt das Gemisch 2 Tage bei 
Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird dann in eine 50° warme 
Losung vor. 4,5 ml konzentrierter Salzsaure in 500 ml Isopropanoi eingetra- 
gen, wobei die Titelverbindung ausfallt. Sie wird abgesaugt und mit 
Isopropanoi gewaschen. Nach Trocknung und Umkristaliisation aus waQriger 
HCl/IsopropanoI erhalt man die Titelverbindung als gelblich gefarbtes 
Produkt. 

Fp.: Zersetzung ab 160° 

X H-NMR (DMSO-d 6 ): 9.84 (1H, d, -N-H, J = 8 Hz); 9.20, 8.67 und 8.23 (5H, 
Pyrtdinium-H); 7.28 (10H, Phenyl-H); 6.98 (1H, S, ThiazolyUH); 6.79 (1H, S, 
CH-Ph 2 ); 5.95 (1H, dd, H 7 ,. J = 8 Hz, J = 5 Hz); 5.72 (2H, CHo-Pyridin); 
5.27 (1H, d, H 6 , J = 5 Hz); 3.57 (2H, H 2 und H 2 0; 1.63 (6H, -CCCHj)^. 
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Beispiel 7; 7-[a-(Ethoxycarbonylmethoxy)imino-lH-pyra^ 

do-3-[(l-methyl-lH-tetrazol-5-yl)thiometh^ 

solvat (Forme! I); 

Zu einer Losung von 3,82 g 7-Trimethylsiiylamino-3-jodomethyl-3-cephem- 
4-carbonsauretrimethylsilyiester (hergestellt wie in Beispiel 1 oder 6 be- 
schrieben) in 125 mi trockenem Dichlormethan gibt man 5 ml Dimethyl- 
formamid und 1,4 g l-Methyl-5-mercapto-l,2,3,4-tetrazoi.Natriumsalz und 
ruhrt die Losung 2 Stunden bei Raumtemperatur. AnschlieQend gibt man 
4,16 g kristaliinen (Methoxycarbonylmethoximina)-lH-pyrazol-3-yl-essig- 
saure-mercaptobenzthiazolylester zu und ruhrt das Reaktionsgemisch uber 
Nacht bei Raumtemperatur, Der Ansatz wird nun in 350 ml auf 55° 
vorgewarmtes Ethanol eingeruhrt und langsam auf 30° abgekuhlt. Ourch 
Animpfen mit der Titelverbindung falit die Titelverbindung in kristailiner 
Form aus, sie wird abfiltriert und getrocknet. 
Fp.: 119 - 121°. 

Beispiel 8; 7-0-(2-Thienylacetamido)-3-pyridiniummethylcephem(3)-4-car- 
bonsaure.Nitrat (Formel I)i 

Zu einer Losung von 3,82 g 7-Trimethyisilylamino-3-jodomethylcephem(3)- 
4~carbonsauretrimethylsiiyiester (hergestellt wie in Beispiel 1 oder 6 
beschrieben) in 125 mi trockenem Dichlormethan gibt man 1,47 ml trocke- 
nes Pyridin und ruhrt 2 Stunden bei Raumtemperatur. AnschlieQend gibt 
man zu dieser Losung eine Losung von 3,2 g Thienylessigsaure-5-mercapto- 
benzthiazolylester in 20 ml Dichlormethan (hergestellt in situ aus 1,56 g 
Thiophenessigsaure, 4,47 g Bis(benzothiazol-2-yi)disulfid und 3,53 g Triphe- 
nyiphosphin in Dichlormethan) und ruhrt das Gemisch 30 Stunden bei Raum- 
temperatur. Durch Zugabe von 5 ml Methanol fallt man die rohe Titelver- 
bindung als Hydrojodid. Diese wird in 5 % Bicarbonatlosung gelost, von 
Unloslichem abfiltriert, und durch Zugabe von verdunnter Salpetersaure 
kristallisiert die Titelverbindung bei einem pH von 1,8 als Nitrat aus. 
Fp.: 151 - 152° (Zers.). 
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Patentanspruche; 

1. Verfahren zur Herstellung von Cephalosporanderivaten der Formel 

R \ fi s 

R — Si - NH_- — 

o I I I m 

2 

O | Jt 

COO-Si^R 
R 

worin R fur eine niedere Alkylgruppe und fur Wasserstoff oder die 
Methoxygruppe stehen, dadurch gekennzeichnet, daQ man eine Verbindung 
der Formel 

R-^-Si - NH-T ' 3 ^. . 

R^ I I I IV 

A — — CH 2 .O.CO.R 2 

0 ' /'R 

COO-Si^R 

R 

worin R und Rj obige Bedeutung besitzen und R 2 fur die Methyl- oder 
Aminogruppe stent, mit einem Jodierungsmittel umsetzt. 

2. Verfahren zur Herstellung von 3-substituierten 7-Aminocephem(3)-4- 
carbonsauren der Formel 

R\ - 1 



0 COO.SiTT-R 

R 



und 



H-N . 

2.1 t I Ila 



// 

o- 



I 

COOR 4 
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worin R und die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen und R 3 
fur den Rest eines Nukleophils steht, gekennzeichnet durch nukleophiles 
Austauschen in Stellung 3 einer Verbindung der Formel III gemass Anspruch 
1 und, gegebenfalls zur Herstellung von Verbindungen der Formel Ha, 
gleichzeitig oder anschliessend Entschutzung der erhaltenen Verbindung 
der Formel II. 

3. Verfahren zur Herstellung von Cephalospor inder ivaten , dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man 7-ACA oder ein Derivat davon in ihr N, O-bissilyliertes 
Derivat iiberfuhrt, hierauf mit einem Jodierungsmittel zur 3-Jodmethyl- 
verbindung umsetzt, durch Zugabe eines nucleophilen Reaktionspartners 
in das gewiinschte 3-substituierte Derivat der N,0-bissilylierten 7-ACA 
uberfiihrt, dieses entweder entschiitzt oder mit einem Acylierungsmittel, 
das die gewiinschte Acylgruppe in 7-Stellung einfuhren soil, versetzt 
und die Reaktion durch Entschiitzung zu Ende fuhrt. 
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